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(57) Ziel der Erfindung ist es, die 
Chinazolin-4-on-3-aIkansauren oder deren Ester der 
allgemeinen Formel II der Praxis in ausreichender Menge 
und kostengunstig zur VerfGgung zu steilen. 
ErfindungsgemaB wird ein Isatosaureanhydrid der 
allgemeinen Formel I mil einer aliphatischen Aminosaure 
H 2 N-Z«COOH in Losung oder Suspension bei einem 
pH-Wertzwischen 7 und 12 umgesetzt und anschlieSend 
mit einem eine Methingruppe liefernden 
Kondensationsmittel eine Verbindung der allgemeinen 
Formel II hergestellt. Diese Verbindungen sind sowohl fur 
die Medszin als auch die pharmazeutische Industrie und die 
Land-, Garten- und Forstwirtschaft von Interesse. 
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7erfahren zur Herstellung von Chinazolin-4-on-3-alkansaiiren 
und deren Estern 



Die Srfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 

Chinazolin-4-on-3-alkansauren und deren Estern der allgemei- 
nen Formel II. 

Anwendungsgebiet der Brfind unff 

Die Erfindung ist fur die Medizin, die pharmazeutische In- 
dustrie und die Land-, Garten- und Forstwirtschaf t von 
Interesse. 

Cnarakteristik der_oejcannten_technischen Losungen 
Es gibt eine grofie Anzanl von Chinazo linen, die als Wirk- 
stoffe in Arsneimitteln eingesetzt werden (S. JOHNE, Pharma- 
zie 36, 585 (1981): S. JOHNS, Fortscnr. Arzneimittelf orsehung 
26, 259 (1932)). And ere Chinazoline sind als Phytoeff ektoren, 
Fungizide, Akarizide, Insektizide qder Herbizide verwendbar 
Oil. STiSSE und S. JOHNE, Z. Cheni. 21, 431 (1981)). 

B. R. BAKER, M. 7. QDSRRY,- A. F. EADISH und J. H. WILLIAMS 
(J. org. Chem. 17, 35 (1952)) synthetisierten den 3-(Chin- 
azolin-4-on-3-7"i)-n-propionsaureethylester (II: n=0, R 1 = 
C 2 H 5 J Z=CH 2 CH 2^ aus Isa " t °saureanlivdrid durcn Reaktion mit 
B-Alaninethyl ester -und Cjclisieren mit Orthoameisensaure- 
triethylester und die entsprechende Propionsaure (II: n=0, 
R =H, Z=CH 2 CH" 2 ) als Hjdrochlorid durch Hydrolyse mit Salz- 
saure . 

13.HCV1933-13U4'J 
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S. JOHNE und B. JUNG (Pharmazie 33 5 299 (1978)) syntheti- 
sierten die Verbindungen der allgemeinen Formel II init n=0 
und Z=(CH 2 )-j bzw. Z=(CH 2 )^ durch Reaktion von Isatosaure- 
anhydrid init den entsprechenden Amino saure est erhydrochlori- 
den in absolutem Etlranol in Gegenwart von Triethylamin zu 
den entspreohenden o-Aminobenzoylaminocarbonsaureestern, 
die init Orthoameisensauretriethylester cyclisiert wurden. 

R.. S. SINYAK, I. A. S/LAZUR, P. II. steblyue, p. m. kochergin 
(Farm. Zh. (Kiew) 1977 (3), 84) erhieiten die 2-(Chinazolin- 
4_ on _3_ 7 l)-propionsaure (II: n=0, R 1 =H, Z=CHCH^) durch alka- 
lische Hydrolyse von 2,3-Dihydro-3-methyl-iinidazo/ : l ,2-c/chin- 
azolin-2-on, das iiber mehrere Stufen hergest ellt mirde, 
und durch Riickf lufikochen von Chinazolin-4-on mit 2-Brom- 
propionsaure in Natronlauge in geringer Ausbeute. 

Z. CSUROS, R. SOOS, J*. PALINKAS (Acta Cham. (Budapest) 63, 
215 (1970.)) stellten die 3-(Chinazolin-4-on-3-yl)-propion- 
sauxe (II: n=0, R 1 =H, Z=(CH 2 ) 2 ) iiber mehrere Stufen dar. 
Ausgehend von DMF in Toluen wde mit Phosgen (CH^^NCE^Cl 
erhalten. Dies wurde mit Anthranilsauremethylester in Chlo- 
roform zum Hydrochlorid von 2-(CH 3 ) 2 ITCH-NC 6 H 4 -C0 2 CH 3 um- 
gesetzt und anschlieBend durch Reaktion mit J3— Alanin in 
Methanol in obige Propionsaure uberfuhrt. 

L. R. CROOK, A. B. A- JAUSEN, K. E . V. SPENCER und D. H. 
WATSON (Brit. -Pat. 1 036 694) stellten das 4-(Chinazolin- 
4-on-3-yl)-n-buttersaureethylester-hydrochlorid ( II: n=0, 
R 1 =C 2 H 5 , Z=(CH 2 )^) tiber mehrere Reaktionsstuf en dar. 

Der Nachteil dieser Terf ahren best eht ' vor .allem darin, 
dai3 absolute Losungsmittel sowie teure und/oder technisch 
schwer handhabbare Ausgangsstof f e verwendet wexden miissen 
und die Umsetzung z. T . - uber mehrere Reaktionsschritte 
yerlauft. 

Zlel de r Erf in dung 

IZiel der Erfindung ist es, der Praxis die Verbindungen der 
allgemeinen Formel II in ausreichenden Mengen un.d kosten- 



giinstig zur Verfiigung zu stellen. 
Darlegunfl des_Wesens _de r_ Erf indung 

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, ein einfaches Yer- 
fahren zur Eerstellung von Chinas olin-4-on-3-alkansaur en 
der allgemeinen Fcrmel lib un d deren Estern der allgemeinen 
Formel Ila zu entwickeln, das durch technisch leicht hand- 
habbare und kostengiinstige Ausgangsstoff e und eine nur ge- 
rxnge Anzahl von Eeaktionsschritten gekennzeichnet ist. 
ErfindungsgemaJ3 wird ein Isatosaureanhydrid der allgemeinen 
^ormel I mit einer aliphatischen Aminosaure H N-Z-COOH in 
Losung oder Suspension in einem organischen Losungsmittel 
und/oder Nasser bei einem pH-rfert zwischen 7 und 12 bis zur 
Beendigung der C0 2 -Entwicklung umgesetzt und durch anschlie- 
Bende Eeaktion mit einem eine' Methingruppe lief ernden Kon- 
densatxonsmittel unter Erwarmen eine Verbindung der allge- 
meinen Formel II hergestellt. 

In den allgemeinen Formeln stehen E fur Alkyl, Alkoxy, Ha- 
logen, N0 2 , CH, OH, CF 3 oder 80^, B 1 fiir ' H oder Alkyl, 
n xur 0 bis 4, wobei in den Fallen n = 2,3 oder 4 die E 
gleich oder verschieden sind, und Z fiir Alkylen (geradket- 
tig (C 2 -C 1Q ) oder verzweigt (Kettenlange zwischen N und 
COOB r^-C^)), das gegebenenfalls Mehrf achbindungen ent- 
halt und/oder durch OH, Alkoxy, Di alkyl amino , C0NF-, CN, 
C0N(Alkyl) 2 , Halogen, COOH, COOAlkyl, einen gegebenenfalls 
substituierten Aromaten oder einen gegebenenfalls substi- 
tuxerten Heterocyclus substituiert ist. ■ 

Die Einstellung des pH-Wertes auf pH 7 bis 12 erfolgt vo~- 
zugsweise, indem ein tertiares Amin, beispielsweise diethyl- 
amxn oder 4-Dimethylaminopyridin, zugegeben wird oder indem 
dxe alxphatische Aminosaure H 2 IT-2-C00H els Salz, z.B als 
Ammoniumsalz, eingesetzt wird. Auch die Verwendung 'eines 
Puff ersys terns ist moglich. ...... 

Die Umsetzung des Isatosaureanhydrids der allgemeinen For- 
mel I mit . der aliphatischen Aminosaure wird unter <-undli- 
cher Durchmischung des Beaktionsgemisches , z.B. unter Ruhren,bei 
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Raumtemperatur oder unter Ervranaen durchgef iihrt , wobei sweck- 
maBigei-weise 80 °C nicht uberschritten wei^den sollten. Nach 
Beendigung der C 0 g-En t wi ck lung wird das Losungsmittel im all- 
gemeinen abgetrennt und anschlieBend ein Methingruppen lie- 
femdes Kondensationsmittel zugegeben. 

Eine Reinigung des Riickstandes voir der Zugabe dieses Konden- 
sationsmittels ist nicht erf orderlich. Bevorzugte Kondensa- 
tionsmittel sind im Palle geradket tiger Alkylengruppen 2 
Orthoameisensauretrialkylester oder Ameisensaure (auch wa£- 
rige Losungen dieser Saure), wobei Verbindungen der allge- 
meinen Formel lib erhalten werden. 1st jedocfc. die Alkylen- 
gruppe Z versweigt, wird vorsugsweise ein Ortboameisensaure- 
trialkylester eingesetzt, wobei eine Verbindung der allge- 
meinen Formel Ila erhalten wird. 

Die Kondensation mit Ameisensaure wird im UberschuB und unter 
Ruckf lu!3kociien ausgefuhrt, die Umsetzung mit Orthoameisensau- 
retrialkylester durch langsames Erwarmen (Badtemperaturen 
bis 150 °C) bei guter Durchmischung des Reaktionsgemisches. 
Dabei sind fur die Herstellung der Verb in dung en der allge- 
meinen Formel Ila langere Reaktionszeit en erf orderlich. Es 
ist zweckmaUig, die ent stehenden Alkohole standig aus dem ■ 
Reaktionsgemisch zu entfernen, beispielsweise durch Abdestil- 
lieren. Die durch Reaktion mit Orthoajneisensauretrialkyl- 
ester erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel Ila 
kdnnen durch Hydrolase in die Verbindungen der allgemeinen. 
Formel lib uberfUhrt werden* 

Urn Verbindungen der allgemeinen Formel II herzust ellen, in 
denen Z fur eine Alkylengruppe stent 3 die Mehrf achbindungen 
enthalt, ist es sowohl moglich, von Aminosauren H 2 2J-Z-C00H 
mit gleichem Z aussugehen als auch Aminosauren einr.vsetzen, 
in denen Z eine gesattigte, aber substituiert e Alkylengruppe 
" ist , "wobei der"" Substituent waiirend der erf indungsgemafien Um- 
setzung unter 3ildung einer Mehrf achbindung eliminlert wird. 
Solohe zur Zliminierung geeigneten Substituenten sind bei- 
spielsweise OH, CH oder Halogene. 
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Das erfindungsgemaBe Verfabren geht von technisch leioht 
bandbabbaren und kostengiinstigen Ausgangsstoff en aus, die 
handelsiiblicbe Produkte sind bsw. nach bekannten Verfabren 
hergestellt werden konnen. Ein weiterer Vorteil besteht in 
der geringen Anzahl der Heaktionsscbritt e und darin, da!3 
keine absoluten Losungsmittel erf orderlicb sind, sondern 
man die Umsetzung auch in waflrigen Losungen oder in Wasser 
durcbfuhren kan n . 

Aufier den in der Charakteristik der bekannten techniscben 
Losungen erwahnten Yertretern sind die Yerbindungen der 
allgemeinen Formel II neu. Sie sind biologiscb aktiv und 
als Pflanzenwachstumsregulatoren, Pungiside oder Antialler- 
gika verwendbar. 

Die Erfindung wird nachstehend durcb einige Ausfiibrungsbei- 
spiele erlautert. 

Ausfuhrungsbeisiolele . 
Beisr>iel 1 

3.2 g Isatosaureanhydrid, 2.0 g <3-Alanin und 3.4 ml Tri- 

etbylaain werden in 40 ml Wasser bis zur Beendigung der 

C0 2 -Entwicklung geriihrt (ca. 2 Stunden). G eg en End e wird 

auf 40-45 °C ervarmt. Das Wasser wird im Yakuum abdestil- 

liert und der Hiickstand mit 70 ml Ameisensaure 6-10 Stunden 

unter RiickfluB erhitzt; Die Ameisensaure wird im Vakuum ab- 

destilliert und der Hiickstand aus Methanol umkristallisiert . 

Scbmp. 187-189 °C, Ausbeute: 3.6 g (82 % d. Th.) a an 

3-(Cbinazolin-4-on-3-yl)-propionsaure (lib: 2 = CH 0 CH 
n=0). 2 2 

Beispiel 2 

1.6 g Isatosaureanbydrid, 1.0 g oc -Alanin und 1 .4 g 4-Dike- 
thylaminopyridin werden in 60 ml Wasser 3 Stunden bei 40- 
50 °C geriihrt. Das Wasser wird im Yakuum abdestilliert und 
der Hackstand mit 50 ml Orthoameisensauretriethylester in 
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einer Destillationsapparatur "bis auf 150 °C Badtemperatur 
"erh.it st. Nach 3-10 Stunden wird der Orthoester im Vakuum ab- 
destilliert und der Rtick stand aus Ethanol umkristallisiert. 
Schmp. 97-99 °C, Ausbeute: 1.0 g (46 £ d. Th.) a an 2-(Chin- 
azolin-4-on-3-yl)-propionsaureethylester (Ila: Z = CHCH^, 
n=0, R 1 =G 2 H 5 ). 

Be ispiel 3 

1.6 g Isatosaureanhydrid, 1.1 g ^-AminoouttersSure una 1.5 ml 
Trie thy lamin werden in 50 ml Wasser his zur Beendigung der 
•C0 2 -Entwicklung hei 50. °C geriihrt. Das Wasser wird im Vakuum 
abdestilliert und der Ruck stand mit 60 ml 80 #iger waflrigsr 
imeisensaure 8-10 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Die Amei- 
sensaure wird im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand aus 
Eisessig umkristallisiert. Schmp. 123-126 °C, Ausbeute: 
1.6 g (70 55 d. Th.) a an 4-( Chinazo lin-4-on-3-yl)-b utter- 
saure (lib: Z=CH 2 CH 2 CH 2 , n=0). 

Beis-oiel 4 

2^9 g Isatosaureanhydrid, 2.1 g D ,L-Serin und 2.8 ml Tri- 
ethylamin werden in 100 ml Wasser 3 Stunden gertthrt. Das 
Wasser wird im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand mit 
40 ml Orthoameisensauretrimethylester 3 Stundeni unter Ruck- 
flufi gekocht. Nach Abdestillieren des Orthoameisensauretri- 
methylesters wird der Ruckstand durch Saulenchromatograf ie 
gereinigt und aus Methanol umkristallisiert. Schmp. 132 °C, 
Ausbeute: 950 mg (24 % d. Th.) a an 2-(Chinazolin-4-on-3-yl)- 
acrylsauremethylester (Ila: Z=C=CH 2 , n=0, R 1 =CH 3 ). 

Die £ olgende Tabelle enthalt weitere. Beispiele fur erfin- 
dungsgemafi herstellbare Verbindungen der allgemeiiien For- 
mel II. Sie werden auf die gleiche Weise synthetisiert , wie ... 
in den Beispielen 1 bis 4 beschrieben. 
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Erxindungs a nsp ruch 

1 • Verf ahren zur Herstellung von Chinazolin-4-on-3-alkan- 
sauren und deren Estern der allgemeinen Formel II, da- 
durch gekennzeichnet , daS man ein Isatosaureanhydrid der 
allgemeinen Formel I mit einer aliphatischen Aminosaure 
H 2 N-2-C00H in Losung oder Suspension in einem organischen 
Losungsmittel und/oder Wasser bei einem pH-Wert zwischen 
7 und 12 "bis zur Beendigung der C0 2 -Entwicklung umsetzt 
und durch anschliefiende Reaktion mit einem eine Methin- 
gruppe lief ernden Kondensatipnsmittel unter Srwarmen 
eine Verbihdung der allgemeinen Formel II herstellt, wo- 
bei in den allgemeinen Formeln H fur Alkyl, Alkoxy, Ha- 
logen, N0 2 , CN, OH, CF 3 Oder 30 2 NH 2 , R 1 fur H oder Alkyl, 
n fur 0 "bis 4, wobei in den Fallen n=2, 3 oder 4 die R 
gleich oder verschieden sind,und Z fur Alkylen (geradket- 
tig ( C 2" c io^ 0&ex verz^eigt (Kettenlange zwischen N und 
COOR 1 : c >]- c -|q))> das gegebenenf alls Hehrf achbindungen ent- 
halt und/oder durch OH, Alkoxy, Dialkylamino , C0NH 2 , CN, 
CO!l( Alkyl) 2 , Halogen, COOH, COOAlkyl, einen gegebenenf alls 
substituiert en Aromaten* oder einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Heterocyclus substituiert ist, stehen. 

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch. gekennzeichnet, daI3 man 
den pH-Wert auf pH 7 bis 12 einstellt, ind'em man ein 
tertiares Amin zugibt oder die aliphatische Aminosaure 
H 2 N-Z-C00H als Salz einsetzt oder ein Puffersystem ver- 
wendet. 

3. Verfahren nach Punkt 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Umsetzung der aliphatischen Aminosaure mit dem Isa- 
tosaureanhydrid der allgemeinen Formel I bei Raumtempe— • 
ratur oder Temperaturen bis SO °C und unter griindlicher 
Durchmischung des Reaktionsgemisches dur chgefuhrt v/ird . 

4. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, 4a£ vor 
der Sugabe des P/Iethingruppen liefernden Kondensations- 
mittels das Losungsmittel abgetrennt. wird. 



5. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dai3 als Kondensationsmittel Orthoameisensaure- 
trialkylester oder Ameisensaure eingesetzt word en. 

6. Verfahren nach Punkt 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da3 
man die Eondensation im Falle der Verbindungen mit gerad- 
kettiger Alkylengruppe Z mit Ameisensaure oder deren waJ3- 
rigen Losungen durch Kochen am RuckfluJ3 oder mit einem 
Orthoameisensauretrialkylester durch langsames Srwarmen 
durchfiihrt und dabei die Verbindungen der allgemeinen 
Formel lib herstellt. 

7. Verfahren nach Punkt 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dai3 
man die Kondensation im Falle der Verbindungen mit ver- 
zweigter Alkylengruppe Z mit Orthoameisensauretrialkyl- 
ester durchfiihrt und dabei die Verbindungen der allgemei- 
nen Formel Ha herstellt, die man gegebenenf alls einer 
Hydrolase zu den ent sprechenden Sauren der allgemeinen 
Formel lib unterwirft. 

8. Verfahren nach einem der Punkte 1,..5, 6 oder 7, dadurch 
gekennzeichnet, dai3 bei der Cyclisierung entstehende Al- 
kohole wahrend der Umsetzung abdestilliert werden. 

9. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeicnnet, da3 zur Herstellung von Verbindungen der all- 
gemeinen Formel II, in denen Z fur eine Alkylengruppe steht, 
die Mehrfachbindungen enthalt, Aminosauren H 2 Jf-Z-C00H ein- 
gesetzt werden, in denen Z eine gesattigte, aber substitu- 
ierte Alkylengruppe ist, wobei als Substituent OH, CN 

oder Halogen geeignet ist. 



Hierzu 1 Seite Formeln 



